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CARTAS AL EDITOR
ERGOTISMO INDUCIDO POR RITONAVIR
Ergotism induced by ritonavir
Señor editor
Quisiera hacer algunos comentarios sobre el reporte de 
caso ‘Ergotismo inducido por ritonavir’ publicado en el 
número anterior.1
1. Si bien los casos de ergotismo son poco frecuentes, 
a raíz del uso de antirretrovirales en la literatura se 
han reportado más casos en pacientes con VIH.2 
En un estudio de 2006 a 2013 se encontraron 12 
pacientes con diagnóstico de ergotismo y de ellos 
8 recibían lopinavir/ritonavir, por eso creemos que 
el caso reportado resulta de la combinación de estos 
dos antiretrovirales con la ergotamina, ya que juntos 
aumentan su potencia para inhibir CYP3A.3
2. Por lo mencionado anteriormente, la combinación 
lopinavir/ritonavir aumenta las concentraciones 
en plasma de fármacos que usan la misma vía 
metabólica. Se han descrito ampliamente los 
fármacos contraindicados con este antirretroviral, 
entre ellos están los derivados del ergot, midazolam, 
cisaprida, astemizol, terfenadina, propafenona, 
flecainida, pimozida y triazolam, por lo que revisar 
las interacciones medicamentosas en estos pacientes 
es muy importante.4
3. Es difícil conocer y reconocer todas las interacciones 
medicamentosas, sin embargo, actualmente existen 
en Internet varias páginas al respecto, por ejemplo 
las dos siguientes son de uso sencillo, la primera se 
puede usar en Internet y ambas con aplicaciones para 
smartphone, gratuitas y offline, de tal forma que no 
se necesita estar conectado a internet para utilizarlas 
y, además, se actualizan frecuentemente:
 Drug Interaction Checker de Medscape, 
disponible en http://reference.medscape.com/drug-
interactionchecker
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Respuesta
Es muy probable que la asociación ritonavir/lopinavir 
haya sido la causante del caso de ergotismo por inhibición 
enzimática de CYP3A al competir con derivados de 
ergotamina. Lopinavir, que es un derivado de ritonavir, 
tiene muy baja biodisponibilidad pero in vitro es diez 
veces más activo que ritonavir contra el VIH-1. Esta 
actividad disminuye notablemente en su pasaje por el 
hígado. En cambio, ritonavir es un potente inhibidor 
de CYP3A aún en dosis bajas Esta es la razón de la 
combinación: elevar notablemente las concentraciones 
de lopinavir.1,2
Poco después de haberse aprobado por FDA el uso 
de ritonavir, marzo de 1996, se reportó el primer caso 
de ergotismo relacionado en 1997.3 La combinación 
ritonavir/lopinavir fue aprobada por FDA en setiembre 
del 2000 y desde entonces los casos de ergotismo 
relacionado fueron atribuidos a dicha combinación. En 
sentido estricto, ritonavir solo o combinado causaría el 
ergotismo al asociarse con derivados del ergot.
Dr. Oscar G. Pamo-Reyna
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Quisiera hacer algunos comentarios sobre el reporte 
de caso ‘Intoxicación por Paraquat’, publicado en el 
número anterior.1
1. En el caso de intoxicaciones solemos ver que a mayor 
dosis de un tóxico mayor toxicidad, ya Paracelso 
decía: “todo y nada es veneno, todo depende de la 
dosis”; sin embargo un tema poco mencionado es que 
existen tóxicos que matan a dosis bajas, este es el caso 
del Paraquat, por este motivo los dos pacientes del 
artículo iban a fallecer a pesar de todas las medidas 
terapéuticas, como ha ocurrido en casos reportados 
en el país.2 La siguiente tabla muestra la cantidad 
ingerida de Paraquat para alcanzar la dosis tóxica de 
20 mg/kg de las diversas presentaciones comerciales 
que tenemos en el país, tanto para un adulto de 70 kg 
como para un niño de 15 kg, como se puede apreciar 
la cantidad es muy pequeña, va de entre 4 y 7 mL.
2. Respecto al tratamiento inmunosupresor con 
ciclofosfamida y corticoides, debe notarse que en los 
trabajos publicados este tratamiento sirvió cuando 
se instaló dentro de las primeras 24 horas y se usó 
concomitantemente hemoperfusión con carbón 
activado; por otro lado la mortalidad solo se siguió 
hasta las seis semanas. El tratamiento inmunosupresor 
debe iniciarse dentro de las primeras horas, ya que 
fisiopatológicamente primero hay una acumulación 
selectiva en el tejido pulmonar con daño a las células 
alveolares (fase destructiva) del primer al tercer día, 
y una siguiente etapa (fase proliferativa) en la que se 
inicia la fibrosis pulmonar irreversible.3,4
3. La hemoperfusión con carbón activado es útil solo 
las primeras horas porque la distribución al tejido 
pulmonar es rápida (primeras 6 a 12 horas).5 
4. La hemodiálisis está indicada si se presenta 
insuficiencia renal aguda, sin embargo el aumento de 
creatinina predice una alta mortalidad en pacientes 
intoxicados por Paraquat.6
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La ingestión de Paraquat es la principal causa de 
intoxicación mortal en países en vías de desarrollo.1 
Como se puede notar en el reporte, los pacientes 
intoxicados fueron derivados a Lima de zonas donde 
el uso de este pesticida es frecuente, así el objetivo del 
reporte fue actualizar la clínica, tratamiento y pronóstico 
de estos pacientes y difundir esta información a nivel 
nacional a través de la revista de la sociedad.2
La carta de la doctora Valdivia brinda información 
adicional de los presentaciones comerciales que existen 
en el medio y resalta un aspecto práctico, que volúmenes 
de 4 a 7 mL son mortales. Así, conocida esta información, 
el médico puede saber el riesgo de fallecimiento lo que 
permitirá compartir esta información con la familia y 
brindar las medidas terapéuticas más adecuadas. Otro 
aspecto en el que estamos de acuerdo se relaciona con las 
medidas terapéuticas: deben ser instaladas precozmente 
para que tener éxito.
En pacientes que desarrollan injuria renal aguda (IRA) 
la sobrevida depende del estadio de acuerdo a la 
clasificación AKIN.3 Hay pacientes que se recuperan 
de la IRA, como en el caso 2 del reporte; sin embargo, 
el mal pronóstico persiste fundamentalmente por el 
compromiso pulmonar y multiorgánico.
Enrique Hernández-Obando, Yoel Zapata-Ojeda y   
Abdías Hurtado-Aréstegui
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PROBABLE TROMBOSIS DE STENT, 
RESISTENCIA AL CLOPIDOGREL Y 
FIBRINÓLISIS ExITOSA
Probable stent thrombosis, clopidogrel resistance and 
successful	fibrinolysis
Señor editor:
He leído con detenimiento el reporte de caso ‘Probable 
trombosis de stent, resistencia al clopidogrel y 
fibrinólisis exitosa’ sobre el cual me gustaría hacer 
algunas precisiones importantes1:
1. Existen a nivel internacional sistemas de acreditación 
formal para centros donde se realizan procedimientos 
de cardiología intervencionista y para sus médicos.2,3 
Desafortunadamente, en Perú, al no existir procesos 
de acreditación formal, se correría el riesgo de que 
algunos procedimientos no se realizaran en los lugares 
adecuados, por profesionales correctamente entrenados 
y con los dispositivos apropiados (angiógrafos digitales, 
catéteres coronarios, stents, entre otros).
2. El caso reportado correspondería a una trombosis 
de stent (TS) temprana. Desde el punto de vista del 
procedimiento, ello podría estar relacionado con una 
sobrexpansión del stent, la elección inapropiada del 
tamaño del stent, una fijación incompleta del mismo, 
disección de la íntima durante el procedimiento, 
obstrucción al flujo de entrada o de salida, así como 
prolapso tisular. Desde el punto de vista clínico 
(no comentado en la descripción del paciente con 
excepción de que poseía el factor de riesgo de 
tabaquismo), la presencia de diabetes mellitus, 
insuficiencia renal, o neoplasias podrían asociarse a 
una mayor probabilidad de TS.4
3. Es completamente falso que el ticagrelor disminuya el 
porcentaje de TS en comparación con el clopidogrel 
con la cita de los resultados del estudio PLATO 
(Platelet Inhibition and Patient Outcomes).
El estudio PLATO aleatorizó 18 624 pacientes con 
SICAs para recibir ticagrelor (180 mg dosis de carga 
más dosis de mantenimiento de 90 mg cada 12 horas) 
en comparación con clopidogrel (dosis de carga de 
300 a 600 mg más dosis de mantenimiento de 75 mg) 
asociados a aspirina. Los resultados generales mostraron 
una reducción significativa en el punto final primario 
compuesto: muerte por causas vasculares, infarto de 
miocardio o stroke, entre ticagrelor y clopidogrel, 9,8 % 
versus 11,7 %, HR 0,84 (0,77-0,92), p < 0,001.
Adicionalmente, se publicó que en los pacientes que 
fueron sometidos a ICP, el ticagrelor redujo el riesgo de 
trombosis definitiva del stent (1,3 % versus 1,9 %, HR 
0,67, IC 0,50-0,91, p = 0,009). Sin embargo, este punto 
del estudio ha sido muy criticado pues los resultados 
relacionados con TS son no concluyentes y son muy 
discutibles por las siguientes razones:5
- Existió una enmienda al protocolo original, se 
agregó casos de TS por adjudicación en un análisis 
exploratorio, lo cual requirió una evaluación 
retrospectiva y prospectiva de los casos de TS. 
- Los casos sospechosos de TS fueron identificados por 
adjudicación de los eventos definidos como muerte, 
infarto de miocardio, isquemia grave recurrente 
e isquemia recurrente con lo cual si el ticagrelor 
reducía las frecuencias de infarto de miocardio y 
de la mortalidad en general se esperaría que en una 
revisión retrospectiva, existirían menos casos con 
ticagrelor por un sesgo de muestreo/de asignación.
- Los evaluadores solo revisaron los reportes de la 
angiografía, lo cual invalida los casos de trombosis 
definitiva del stent, pues para ello se requería una 
confirmación angiográfica o de anatomía-patológica.
Aún más, se han encontrado discrepancias entre la 
publicación original de este estudio en el NEJM (2009) 
y en las revisiones secundarias de la FDA (2010, 
2011). Se concluyó que no existe una disminución 
estadísticamente significativa en los casos de TS 
con ticagrelor en comparación con los casos con 
clopidogrel (p = 0,2784).6
Es por ello que el ticagrelor, no tiene una indicación 
oficial, aprobada por la FDA, para reducir la frecuencia 
de TS en pacientes sometidos a ICP, comparado con 
el clopidogrel, a pesar de lo que puede promocionarse 
desde el punto de vista de un no-ético marketing 
farmacéutico.4
Para los clínicos es importante conocer que se han 
reportado tasas de discontinuación para ticagrelor de 
16,7% durante el primer mes del procedimiento de 
intervencionismo coronario. La causa principal (55,6%) 
fue la presencia de disnea inducida por el medicamento, 
no observada con otras tienopiridinas. Se desconoce la 
causa de la disnea, pero podría deberse a un incremento 
en los niveles de adenosina, la sobreexpresión de 
receptores P2Y12 en neuronas sensoriales o a un 
síndrome similar al ocurrido durante las transfusiones 
(transfusion-related-aculte-lung injury).7
Carta al editor
158   Rev Soc Peru Med Interna 2014; vol 27 (3)
4. Lo recomendable es realizar pruebas de función 
plaquetaria con la intención de que el médico clínico 
elija la terapia más apropiada para su paciente y no 
cometa errores como considerar equivocadamente 
que una terapia será útil en todos los casos. En Perú 
no se realizan rutinariamente estas pruebas en los 
pacientes sometidos a intervencionismo coronario. 
Sin embargo, con las evidencias actuales, debería 
crearse una corriente médica que impulse su uso.8
5. En el país existen 33 genéricos de clopidogrel y solo 
las moléculas originales de prasugrel y ticagrelor. 
Dado que las moléculas no originales no han probado 
sus beneficios clínicos, ni un efecto similar en su 
potencia de antiagregación plaquetaria, ni aspectos 
básicos como bioequivalencia en comparación con 
las originales, las comparaciones entre las moléculas 
originales y sus copias no son correctas.1,9
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Germán Valenzuela-Rodríguez
Médico Especialista en Medicina Interna y Cardiología
Respuesta
Señor editor:
La carta del doctor Germán Valenzuela-Rodríguez me 
permite anotar lo siguiente:
1. Coincido con Valenzuela-Rodríguez en la 
inexistencia de un sistema de acreditación nacional 
para la realización de angioplastias y colocación 
de stents, lo cual es válido para todos los centros 
terciarios u hospitales públicos del Minsa que 
realizan estos procedimientos. Por lo tanto, no existe 
el sesgo de selección en el presente caso y no se puede 
concluir a priori que por no existir una certificación 
el procedimiento fue deficientemente realizado. 
2. En mi artículo se señala claramente que…”los 
mecanismos subyacentes a la trombosis de stent son 
multifactoriales e incluyen factores relacionados con 
el paciente, el procedimiento (incluida la elección del 
stent) y el posprocedimiento (que incluyen la duración 
y el tipo de anti agregación plaquetaria)…”1-3 El 
paciente no presentó diabetes mellitus, insuficiencia 
renal o neoplasia alguna como antecedente.
3. En el estudio PLATO de los 18 624 pacientes 
hospitalizados por síndrome coronario agudo, 11 289 
(61 %) tuvieron por lo menos un stent intracoronario. 
La reducción de la trombosis definitiva del stent 
fue consistente independientemente del tipo de 
síndrome coronario agudo, de la presencia de 
diabetes mellitus, tipo de stent (drug-eluting o bare 
metal stent), estatus genético CYP2C19, dosis de 
carga de aspirina y dosis de clopidogrel antes de la 
aleatorización. La reducción en la trombosis de stent 
fue numéricamente mayor para la tardía (> 30 días; 
HR, 0,48; IC 95%, 0,24-0,96) y subaguda (4 horas-30 
días; HR, 0,60; IC 95%, 0,39-0,93) comparada 
con la aguda (< 24 horas; HR, 0,94; IC 95%, 
0,43-2,05) o para los pacientes que cumplieron el 
tratamiento (que tomaban la terapia ciega ≥ 80% de 
las veces) comparada con los pacientes de menor 
cumplimiento. La aleatorización al ticagrelor fue un 
fuerte predictor inverso independiente, de trombosis 
de stent definitivo (HR, 0,65; IC 95%, 0,48-0,88).4
 La Academic Research Consortium ha definido 
como trombosis de stent definitiva a la que requiere 
una confirmación angiográfica o patológica; sin 
embargo, debido a que ambas a menudo no están 
disponibles, el consorcio creó términos más amplios 
como probable y posible trombosis de stent. Las 
trombosis de stent en el PLATO fueron adjudicadas 
de acuerdo a estas definiciones y categorías. En 
el estudio, cuando se dispuso de la información 
angiográfica, esta fue evaluada por el comité de 
adjudicación de eventos que se mantuvo ciego a la 
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asignación de los tratamientos. Ticagrelor redujo el 
riesgo de trombosis de stent en todas las categorías 
que a mayor especificidad en el diagnóstico mayor 
reducción comparada con el clopidogrel (reducción 
relativa 33 % para la trombosis definitiva, 25 % 
para la definitiva o probable y 23 % para cualquier 
trombosis de stent).5 
 El estudio PLATO ha sido cuestionado varias veces 
por Serebruany (HeartDrug Research Laboratories, 
Johns Hopkins University, Towson, MD) y 
DiNicolantonio (Wegmans Pharmacy, Ithaca, NY), 
en el International Journal of Cardiology, tal como lo 
ha citado Valenzuela-Rodríguez en su carta al editor. 
Del otro lado, los investigadores internacionales que 
dirigieron el estudio lo han defendido insistiendo en 
la validez del mismo. El 19 de agosto de 2014, se 
dio a conocer que el Departamento de Justicia de los 
Estados Unidos había cerrado su investigación al 
estudio PLATO y no planea mayores acciones.6
 Por lo tanto, afirmar que es “completamente falso” 
que el ticagrelor reduzca las TS frente a clopidogrel 
es un extremo basado en discrepancias y críticas con 
el estudio PLATO que no invalidan sus resultados. 
Precisamente, el caso clínico presentado propone 
evidencia en Perú que mostraría esta realidad.
 La disnea se registró en 13,8 % de los pacientes 
tratados con ticagrelor y en 7,8 % de los pacientes 
tratados con clopidogrel. En 2,2 % de los pacientes, 
los investigadores consideraron la disnea como 
causalmente relacionada con el tratamiento con 
ticagrelor. Normalmente es de intensidad leve o 
moderada y a menudo desaparece sin necesidad de 
interrumpir el tratamiento.7
4. Las actuales guías para el manejo del síndrome 
coronario agudo ST no elevado (SICA STNE) 
estipulan: “La evaluación de la función plaquetaria 
puede ser considerada en casos selectos cuando se usa 
el clopidogrel” (indicación IIb, nivel de evidencia B).8 
“Las pruebas de función plaquetaria para determinar 
su repuesta inhibitoria se puede considerar si los 
resultados de la prueba pueden alterar el manejo del 
síndrome coronario agudo (indicación IIb, nivel de 
evidencia B).9 Por lo tanto, la eficacia y utilidad de 
este procedimiento no está bien establecida por la 
evidencia/opinión actual y no es una opción valedera 
para establecerse rutinariamente, lo cual además 
encarecería el costo del tratamiento de la enfermedad 
coronaria.
5. La comparación entre las moléculas originales de 
clopidogrel y ticagrelor se dio en el estudio PLATO, 
de allí la recomendación clase I del ticagrelor en el 
SICA STNE y el clopidogrel quedó recomendado 
para pacientes que no pueden recibir ticagrelor.7 
La utilización de los genéricos del clopidogrel en 
los hospitales del Minsa aprobados en el Perú, es 
una realidad que se mantendrá mientras no existan 
estudios de bioequivalencia terapéutica en el país 
y podría incluso darse el caso del incremento de 
trombosis de stent con el aumento de la mortalidad 
subsecuente. 
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